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Objetivos:

• Proceso total de análisis en el Laboratorio Clínico:
• Comprender los errores en la fase preanalítica, analítica y post 

analítica y su impacto clínico
• Reconocer el riesgo de reportar resultados de laboratorio con errores

• Casos desafiantes más frecuentes en la práctica de Química 
Clínica relacionados a la fase preanalítica

• Enumerar las causas potenciales más comunes que pueden 
afectar la interpretación de los resultados en Química Clínica

• Causas Endógenas vs Exógenas, 
• Como detectarlas y prevenirlas

• Un enfoque practico de investigación 
• Determinar cuándo un resultado debería o no ser reportado



Fase Pre Analítica
(46-68.2%)

Fase Post 
Analítica

(18.5-47%)

Fase 
Analítica
(7-13%)

Muestra 
insuficiente

Condición 
de la 

Muestra y 
del paciente

Muestra 
incorrecta

Identificación 
Incorrecta

Manejo y 
transporte 

de muestras

Errores en el Proceso Total del Análisis 
en el Laboratorio Clínico

Plebani, M., et al. Clin Chem Lab Med . 2006;44(6):750–759                             Plebani, M, et al. Clin Chem Acta. 2009; 404,16-23



Riesgo de reportar resultados de laboratorio 
con error
• Un resultado de laboratorio erróneo:

– No refleja la concentración del analito in vivo
– Puede ser analíticamente correcto y reproducible, pero 

no representa la condición clínica o in vivo de paciente
– Llevando a:

• Realizar pruebas adicionales innecesarias
• Decisiones clínicas inapropiadas, tratamientos y 

potencialmente puede impactar en resultado clínico 
del paciente



Caso 1
• Varón de 49 años, con antecedente de Leucemia Linfocítica Crónica (CLL) que acudió a 

Urgencias por presentar  disnea de esfuerzo y fatiga.

• Los signos vitales fueron normales. El examen físico mostró un hombre de buen 
aspecto sin angustia aguda que hablaba frases completas cómodamente, esclera pálida 
y hepatoesplenomegalia sin rebote ni protección. EKG normal

• Resultados de Laboratorio:

Prueba Resultado Rango Referencia

Na+ 137 mmol/L 135 – 145 mmol/L

K+ 6.9  mmol/L 3.6 – 5.2 mmol/L

Glucosa 105 mg/dL 60-99 mg/dL
Creatinine 1.1 mg/dL 0.66-1.25 mg/dL
BUN 24 mg/dL 9 -20 mg/dL

Calcio 10.1 mg/dL 9.6 – 10.6 mg/dL

Acido urico 6.4 mg/dL 3.5 – 7.2 mg/dL

El K+ deberia o no 
reportarse?



Principales causas de Hiperkalemia (K+)

Cleveland Clinic Journal of Medicine. 2017 December;84(12):934-942

Mecanismo Principales causas

Incremento de K+ , liberado 
de la celulas
(Salida de K+ de las celulas)

• Acidosis Metabolica
• Deficiencia de Insulina, hiperglicemia, 

hipertonicidad
• Incremento en el catabolismo celular:

• Rabdomiolisis / Trauma
• Sindrome lisis tumoral
• Anemia hemolitica masiva
• Necrosis tisular

• Pseudohiperkalemia (PH) / PH reversa
Otros: toxicidad por digitalicos, transfusion GR

Retencion de K+
(reduccion de la excrecion 
urinaria)

• Reduccion secrecion/actividad aldosterone
• Enf. Addison, inhibidores ACE

• Diureticos ahorradores K+,
ex. Spironolactone, etc.

• Acute and Chronic renal disease

Exceso en el consumo de  K+
Casi siempre en casos de excreción renal alterada 
de potasio



Pseudohiperkalemia (Falsa elevación K+)
Problema muy comun con muchas causas potenciales:
•  Hemolisis de:

–   Uso de jeringa, extracción de la línea, aguja de diámetro pequeño o grande, inversion de 
tubo con demasiada fuerza o insuficiente, llenado insuficiente del tubo

•   Fuga de K+ de los glóbulos rojos debido a la condición del paciente 
– Psuedohiperkalemia familiar

•  Fuga de K+ de los globulos blancos debido a la condición del paciente
• Interferencias analiticas

– Iodo-povidona

• Variables preanaliticas (no-hemoliticas)  
– Hacer puño, tiempo de torniquete prolongado, temperatura o condiciones de transporte, 

incorrecto o centrifugación repetida, demora en la separación de suero / plasma, 
contaminación de la muestra (orden de extracción de tubos)

Karon, Phlebotomy Top Gun, Pseudohyperkalemia



Hemolisis: Definicion y clasificacion

• La hemólisis es la liberación de hemoglobina y otros componentes intracelulares de los 
eritrocitos al plasma circundante, debido a un daño o ruptura de la membrana celular.

• La hemólisis puede resultar de:

Lippi, et al. Clin Chem Lab Med 2008;46:764–72.
Smith, et al.Am J Clin Pathol 2004;121

Hemolisis In vivo (only 2%)

Mecanica/valvulas cardiacas/cirugia CV

Hereditaria / hemoglobinopatias

Anemia Hemolitica, Enf. Hemolitica del 
recien nacido

Reacciones Transfusionales,
CID, syndrome HELLP

Pacientes en ECMO o bypass

Tolan, et al.Am J Clin Path.2016;146 (1)113-8

Hemolisis In vitro 

Problemas en la recolección de muestras
Aguja / jeringa de calibre pequeño, obstrucción,

intentos insatisfactorios, etc.

Agitación o mezcla excesiva de la sangre después 
de la extracción.

Exposición excesivamente al frío o calor,
centrifugación a una velocidad demasiado alta

Transporte en el sistema neumático,
Muestra lipémica



….Regresando al Caso 1
• Varón de 49 años, con antecedente de Leucemia Linfocítica Crónica (CLL) 

que acudió a Urgencias por presentar  disnea de esfuerzo y fatiga.
• Los signos vitales fueron normales. El examen físico mostró un hombre de buen 

aspecto sin angustia aguda que hablaba frases completas cómodamente, 
esclera pálida y hepatoesplenomegalia sin rebote ni protección. EKG normal

Prueba Resultado Rango Referencia

Na+ 137 mmol/L 135 – 145 mmol/L

K+ 6.9  mmol/L 3.6 – 5.2 mmol/L

Glucosa 105 mg/dL 60-99 mg/dL
Creatinine 1.1 mg/dL 0.66-1.25 mg/dL
BUN 24 mg/dL 9 -20 mg/dL

Calcio 10.1 mg/dL 9.6 – 10.6 mg/dL

Acido urico 6.4 mg/dL 3.5 – 7.2 mg/dL

Indice H : 55       (<125 for K+)
No hemolisis

K+ debio o no 
reportarse?



….Regresando al Caso 1 :
Dia 1 2 3

Hora  21:45 22:35 05:15 12:49 13:39 14:50

Tipo de 
muestra

Plasma Plasma Plasma Plasma Plasma Suero

Potasio
(mmol/L)

 6.9 7.7  9.2  6.2 6.3 3.1

Theparee, et al. Laboratory Medicine, Volume 48, Issue 2, May 2017, Pages 183–187.
Mansoor, et al. Case Reports in Hematology. 2015; Volume 2015, page 3.                   Avelar, et al.  Perm J 2014 Fall;18(4):e150-e152 

Hemograma 
(CBC)

Resultado Rango Referencia

Hemoglobina (g/dL) 11 13.0 – 17.0

WBC (cells/mm3) 65 000 4000 – 10 000

% Neutrofilos 5

% Linfocitos 83

% Monocitos 12

Plaquetas (cells/mm3) 108 150 000-450 000

Que informacion deberia haberse revisado antes de liberar estos resultados de  K+?

Pseudohiperkalemia Reversa

Condicion Suero K+ Plasma K+

Hiperkalemia verdadera Elevado Elevado

Pseudo hiperkalemia
Reversa

Normal Falsamente 
elevado

Indice H : 55  (<125 for K+)
                     No hemolisis



Hemolisis: Deteccion Automatizada de la 
Calidad de la Muestra

• La hemólisis es frecuente y la prevalencia puede llegar al 
3,3% de todas las muestras de rutina

• Medición automatizada de índices H, L e I

Lippi, Plebani, et al. Journal of Laboratory Automation. 2012; 18(2)184-188

Lectura bicromatica:
• H: 570-600nm
• I: 480-505nm
• L:660-700nm



Lippi, et al. Clin Chem Lab 
Med 2008;46:764–72.



¿Son necesarios estos indices para inmunoensayos en química 
clínica?

• Efecto de la Hemolisis en marcadores cardiacos Troponin I and T

Bais, R, et al. Clin Chem. 2010;56:1357-1359

Bias/Sesgo 
Positivo

Bias/Sesgo 
Negativo



Caso 2:
• Varón de 2 años, con antecedentes de síndrome de corazón izquierdo 

hipoplásico, estado postrasplante de corazón.
• Insuficiencia renal aguda (anuria),
• Necrosis de su intestino y tuvo una colectomía con ileostomía el mes pasado.

• El pedido de laboratorio incluye: CBC, ELP con creatinina Jaffe, Calcio total, 
Calcio ionizado, Mg, P, Lactato, CG4+ POC y ABG

• Recolección de la línea venosa y sin hemólisis en la muestra

Prueba Resultado Rango de Referencia
K+ 11.2 mmol/L 3.6 – 5.2 mmol/L
Calcio Total <1.0 mg/dL 9.6 – 10.6 mg/dL
Magnesio <0.5 mg/dL 1.6 – 2.7 mg/dL
Fosforo 3.9 mg/dL 4.3 – 5.4 mg/dL

El K+ deberia o no 
reportarse?



….Regresando al Caso 2:
Varón de 2 años, con antecedentes de síndrome de corazón izquierdo 
hipoplásico, estado postrasplante de corazón.

• Insuficiencia renal aguda (anuria),
• Necrosis de su intestino y tuvo una colectomía con ileostomía el mes pasado.

• El pedido de laboratorio incluye: CBC, ELP con creatinina Jaffe, Calcio total, Calcio 
ionizado, Mg, P, Lactato, CG4+ POC y ABG

• Recolección de la línea venosa y sin hemólisis en la muestra
Prueba Resultado- 

cancelado
Nueva muestra Rango Referencia

K+ 11.2 mmol/L  4.1 mmol/L 3.6 – 5.2 mmol/L

Calcio Total < 1.0 mg/dL 10.5 mg/dL 9.6 – 10.6 mg/dL

Magnesio <0.5 mg/dL  1.8 mg/dL 1.6 – 2.7 mg/dL

Fosforo 3.9 mg/dL  4.3 mg/dL 4.3 – 5.4 mg/dL

La contaminación por EDTA no es infrecuente

Pseudohiperkalemia – contaminacion EDTA

 Indice H: 35  (<125 for K+)
                        No hemolisis



Cumplimiento de los procedimientos de muestreo de sangre con las directrices 
CLSI H3-A6: 

Encuesta en 12 países europeos

Compliance of blood sampling procedures with the CLSI H3-A6 guidelines: An observational study by the European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 
Medicine (EFLM) working group for the preanalytical phase (WG-PRE) . Clin Chem Lab Med  2014



Que tan frecuente es la pseudohiperkalemia  por contamiacion 
por EDTA?

Un Estudio observacional multicéntrico que evaluó hiperpotasemia espuria debida a 
contaminación con EDTA: 5 Hospital en Reino Unido, 1 mes, K +> 6 mmol / L

Clin Lab. 2010;56(11-12):597-9.

La contaminación de la muestra con EDTA no es infrecuente y puede pasar desapercibida

En dos laboratorios, sin detección de rutina con EDTA, el personal del laboratorio identificó 
alrededor del 50% "contaminadas con EDTA", el 50% restante de las muestras no se detectaron y 

se notificaron como hiperpotasemia genuina.



Caso 3: Resultados de Laboratorio de dos 
pacientes

Analisis Paciente 1 Paciente 2 Rangos Referencia

Na+ (meq/L) 139 142 135-145

K+ (meq/L) Hemolisis Hemolisis 3.5-5.0

Cl- (meq/L) 99 101 95-107

BUN (mg/dL) 17 9 10-20

Creatinine (mg/dL) 0.8 0.5 0.6-1.2

Glucosa (mg/dL) 96 171 65-100

Troponina (ng/mL) Hemolisis Hemolisis < 0.03

Amilasa (U/L) NA 1320  30- 110

Lipasa (U/L) NA 2255  5 -208

AST (U/L) NA Lipemia <32

Trigliceridos (mg/dL) NA 1852 < 150

Acad Pathol 2019 Jan-Dec; 6: 2374289519888754,

 Indices
H: 450                                       H: 150              
(<125 for K+)                            (<125 for K+)                                
Hemolisis                                 Hemolisis
L : 5            L:800
No lipemia                               Lipemia



Como resolver los casos de muestras lipemicas?

Biochemia Medica 2014;24(1):57–67
Ann Lab Med 2018 Nov; 38(6): 518–523.

,

• Ultra centrifugación (100,000– 2.000,000 x g.)
• Centrifugación a alta velocidad con fuerza de 10,000 x g, puede ser casi tan 

eficiente como la ultracentrífuga para eliminar la capa de lípidos
• Algunos laboratorios aun usan protocolos de extracción con poliethylene 

glicol o ciclodextrina
• Este principio de extracion esta disponible comercialmente

Lipoclear (StatSpinR, Norwood, MA, USA) 
Es ampliamente usado, el reactivo continene 
ploimeros no-inicos, no toxicos que se unen a 

lipidos



 Ann Lab Med 2018;38:518-523



Caso 4:
• Paciente varón 55 anos, con diagnostico de DM e HTA, es traído por un 

familiar por haber presentado fiebre persistente, escalofríos y perdida de 
conciencia.

• Al examen físico, hipotenso, sudoroso, pálido e inconsciente.
• El medico de la emergencia le solicita pruebas de lab STAT
• Luego es admitido a la UCI donde recibe medicación vasopresora por vía 

central.
Resultados de Laboratorio:

Prueba Resultado
Emergencia

Resultado 
UCI

Rango Referencia

Creatinina 2.3 1.1 0.6 –1.0 mg/dL
Urea 80 75  20-40 mg/dL
Glucosa 200 185  70- 100 mg/dL
Na+ 135 137 135-145 mmol/L
K+ 4 3.8 3.5 -5.5 mmol/L

Método Enzimático de 
Creatinina

(Roche Modular)



Efecto de Dopamina (catecolaminas/vasopresores) 
en el Método de Creatinina Enzimatico

Clinical Chemistry 55:9 1732–1736 (2009) 

A un ratio de 0.25 molar de 
dopamina por mol creatinine:

- Roche Modular enzimatico  
produce 67% 
interferencia, 

- Vitros enzymatic      13% 
-   i-STAT enzymatic      6% 
-   RxL Jaffe                   2% 
-  Roche Modular Jaffe  2%



Case 5:
• Una mujer de 36 años con diagnóstico de mola hidatiforme, enfermedad trofoblástica gestacional 

no neoplásica, fue tratada con éxito con una evacuación uterina quirúrgica.
• El seguimiento del paciente con niveles seriados de gonadotropina coriónica humana (hCG) 

muestra después de varias semanas de concentraciones decrecientes de hCG, una hCG baja 
persistentemente sin cambios durante las dos últimas mediciones (~50 UI/L).

Jara-Aguirre, et al.  2017, October 17. Pathways Case Study
https://news.mayocliniclabs.com/2017/10/17/pathways-101717
/

Esat ultima medicion de hCG  deberia o no ser 
reportada?

Dado este escenario, ¿cuál es la interpretación o 
interpretaciones de laboratorio más probables para esta hCG 

persistentemente baja (50 UI / L)?

Presencia de anticuerpos heterofilicos

https://news.mayocliniclabs.com/2017/10/17/pathways-101717


Anticuerpos Heterofilicos (HAb):
• HAb son anticuerpos humanos dirigidos contra antígenos de origen animal utilizados en los 

inmunoensayos.
• En los ensayos inmunométricos de hCG, HAb pueden formar un puente entre el anticuerpo 

de captura y detección, lo que da lugar a un resultado falso positivo en ausencia de hCG

Jara-Aguirre, et al. Clin Chem and Lab Med. 2019; Jul 26;57(8):1192-1196
Bolstad, et al. Best Practice & Research Clinical Endocrinology & Metabolism 27 (2013) 647–661

Debe sospecharse interferencia de HAb cuando los resultados de hCG
son inconsistentes con los hallazgos clínicos y

idealmente se debe contactar al laboratorio para realizar una 
investigación



a) Tratamiento de la muestra con reactivos bloqueantes de HAb 
disponibles comercialmente para eliminar o preabsorber el 
HAb de la muestra antes de realizar la prueba;

b) Dilución en serie de la muestra para evaluar si la disminución 
en la concentración de hCG no es lineal, una propiedad que es 
sospechosa de presencia de HAb;

c) Prueba con un inmunoensayo diferente o una metodología 
alternativa

Jara-Aguirre, et al. Clin Chem and Lab Med. 2019; Jul 26;57(8):1192-1196



• Este estudio demuestra que los resultados discrepantes de hCG medidos utilizando un método de 
inmunoensayo alternativo fue el mejor predictor individual de la interferencia de hCG HAb.

• Los reactivos de bloqueo HBR / HBT no lograron detectar el 40% de los casos y no deben usarse 
solos o como única alternativa para estas investigaciones. 

• El uso de diluciones seriadas confirmó dos de tres casos con interferencia de HAb,
• Utilizar un único estudio para la solución de estos problemas NO garantizar la detección de todas 

las interferencias de hCG HAb

Jara-Aguirre, et al. Clin Chem and Lab Med. 2019; Jul 26;57(8):1192-1196

• De 113 solicitudes de investigación para HAb



Caso 6:
Hombre de 30 años, acude a la clínica después de 6 semanas de regresar de un viaje de 1 
semana a Brasil para una evaluación de náuseas, vómitos, anorexia, malestar y dolor 
abdominal persistentes.
Antecedente: Dxn. Esclerosis múltiple, recibiendo suplementos de vitaminas.
No Transfusiones sanguineas o uso reciente de drogas intravenosos.
Signos vitales: Normales
Examen general: Alerta, orientado, esclera no ictérica y el resto del examen físico normal

Resultados de Laboratorio:

Son discordantes los resultados de
 Anti - HAVT and Anti- HAVM??

Prueba Resultado

Anti- HAVT Reactivo

Anti-HAVM Negativo

HBsAg Negativo

Anti-HBc Total Negativo

Anti-HBc Total IgM Negativo

Anti-HBsAg Reactivo

Prueba Resultado

Total bilirubin 0.8 mg/dL

Direct bilirubin 0.3 mg/dL

ALT  25 U/L

AST  21 U/L

WBC 6500 cell/mm3

    % Linfocitos 21%

Anti HAVT Falso reactivo/positivo



Prueba Resultado

Anti- HAVT Reactivo

Anti-HAVM Negativo

HBsAg Negativo

Anti-HBc 
Total

Negativo

Anti-HBc 
Total IgM

Negativo

Anti-HBsAg Reactivo

Son discordantes los resultados de
 Anti - HAVT and Anti- HAVM??



VITROS HAVT
Immunoensayo Competitivo

Efecto de Biotina en la prueba 
VITROS anti-HAVT

Efecto de la biotina sobre el VITROS HAVT en muestras de SUERO NEGATIVAS

Cambió la interpretación cualitativa de los resultados a falso reactivo/positivo.

Jara-Aguirre, et al. Am J Clin Pathol 2018;149:S13-S33.  Jara Aguirre, et al. 69th AACC Annual Scientific Meeting Abstracts, 2017

Interpretation of  S/CO and CO/S:  
<0.8 = Negative 

≥0.8 - ≤1.0 = Equivocal
≥1.0 = Reactive



Mecanismo de interferencia de biotina 
para inmunoensayos competitivos

Resultados Falsos 
Reactivos!

Sin exceso de biotina 
en la muestra

Exceso de biotina 
en la muestra
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Jara-Aguirre, et al. Am J Clin Pathol 2018;149:S13-S33
Jara-Aguirre, et al. Pediatric and Maternal-Fetal Division- AACC. 2018; vol 37:2:July 
https://www.aacc.org/-/media/Files/Divisions/Pediatric-and-Maternal-and-Fetal/Secure-Documents/Newsletters/Vol-372-2018v2-002.pdf?la=en&hash=9730225B578B7B7D66F6509F0EA6EAB226FCAE28
Figure Modified from Thyroid. 2016 ,26 (6), 860-863

Perdida de 
complejos de ab

https://www.aacc.org/-/media/Files/Divisions/Pediatric-and-Maternal-and-Fetal/Secure-Documents/Newsletters/Vol-372-2018v2-002.pdf?la=en&hash=9730225B578B7B7D66F6509F0EA6EAB226FCAE28


Case 7:

• Paciente varón de 17y/o con enfermedad cardiaca 
cianótica congénita, que tiene planeado un cirugía 
de bypass cardiaco

Resultados preoperatorios:
• PT                    14s (10-12s)       (  )
• aPTT               64s (25-40s)      (     )
• Plaquetas      245 x 109 /L     (NL)
• Hgb & Hct   20.9 g/dL % 63%   (     )

32

Como proceder en estos casos 
desde el punto de vista de 
Laboratorio?

Resultados prolongados aPTT  y PT 



Causas de tiempos de coagulación prolongados

• Deficiencia de factores de coagulación
• Inhibidores de la coagulación
• Ambos
• Causas preanalíticas

Inicialmente se requiere realizar estudios de mezcla 
para su correcta interpretación

33



Interpretación de estudios de mezcla
Inhibidores vs Deficiencia de factores

34

S=Spurios / Prenanaliticas
I= Inhibidores
C=Congenitos/Hereditarios
def factores
K= Def Vit K 
F= Def Factores 
(adquiridos)
A=Anticogulantes
I= Intravascular  coag or 
Fibrinolisis or CID
L= enf hepatica

SICKFAIL



Tubos de Citrato 3.2%

Ajuste del anticoagulante
• En general si el Hct esta entre 

55-65%, es aceptable remover 
0.1 mL del anticoagulante 
citrato del tubo.

• Si el Hct >65% se debe usa esta 
formulas de corrección

35



Causas Pre Analíticas
• Hematocrito abnormal                     

– >55% o <25%     PT, aPTT 

• Llenado de tubo incompleto
• Anticoagulante incorrecto

– EDTA, heparina, suero

• Contaminacion con heparina
– Muestra tomada de la linea

• Efecto de anticog medicados
– Heparin, Warfarina, DTI

• Otros: Fribirnoliticos
36

• Efectos transfusión
– FFP, Cryo, Factor concentrado

• Venopuncion difícil
– Cogulacion invitro

• Lipemia,hemolysis, ictericia
• Proteolisis caliente

– Perdida factor VII & V :     PT / aPTT  

• Activacion fría
– VII  🡪 VIIa (acortamiento PT)

• Plaquetas residuales
     TT



Caso 8 :

• Neonato clinicamente 
eutiroideo tiene valores 
repetetidos de TSH en 
suero confirmado un valor 
de TSH de 826 mIU/L con 
un  intervalo de referencia
de 0.27–4.20 mIU/L y un 
valor normal de tiroxina 
libre (FT4)

37

Madre tambien  
clinicalmente 
eutiroidea.
TSH de 308 mIU/L, 
con FT4 normal

Transferencia Transplacentaria de Macro TSH

Hipotiroidismo neonatal?



Interferencias de pruebas de inmunoensayo de funcion 
Tiroidea: Interferencia por Macro TSH

• Macro-TSH es una forma ciruclante grande de TSH compuesta de una 
forma monomerica de TSH unida  con antiecuerpos autoimunes anti-TSH 
(IgG). 

• Prevalencia esta entre 0.6% to 1.6%

38
Eur J Endocrinol. 2016;174(1):9–15.
Ann Clin Biochem. 2013;50(Pt 5):416–420



Resumen
• Los errores de laboratorio son más frecuentes en la fase preanalítica
• Reconocer el riesgo de informar resultados laboratorio con errores
• Identificar las causas mas comunes que pueden ocasionar la liberacion 

de resultados con errores:
– Causas Endogenas :

• Hemolisis, Bilirrubina, Paraproteinas, Lipidos, Antic. Heterofilicos, macro formas, etc.

– Causas Exogenas:
• Medicacion, suplementos (vitaminas), contaminacion con aditivos, contaminacion con 

fluidos de la IV (NS, Dextrosa, etc.) or TPN/emulsion Lipidos.

• Establecer protocolos / reglas utilizando “middleware” o algoritmos en el 
POE para identificar las posibles interferencias.

• Determine cuándo se deben informar o no los resultados.



Importancia de identifcar los errores en la fase preanalitica 
y lograr mitigar la liberacion de resultados erroneos

Pre Analytical Quality Improvement. In pursuit of harmony. Clin Chem Lab Med 2015; 53(3): 357–370
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